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Abstract (Basic) : EP 336841 A 

Baccatine III and 10-desacetyl baccatine III derivatives of formula 
(I) are prepared by the condensation of an acid of formula (III) with a 
taxane of formula (IV), followed by removal of the protecting groups. R 
= h or acetyl, Rl = a protecting group for the hydroxy function R2 = a 
protecting group for the hydroxyl function. 

The condensation is pref. effected in the presence of a 
condensation agent, such as a carbodiimide or a reactive carbonate, and 
an activation agent such as a dialkylamino pyridine. It is effected in 
an aromatic solvent at 60 - 90 deg.C. 



USE /ADVANTAGE - (I) are known antitumoural and antileukaemia 
agents. This process does not give rise to the formation of various 
isomers, unlike the method described in EP253738. This method therefore 
gives higher yields of (I). 
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Description 



La presente invention concerne un precede de preparation de derives du taxane de formufe g6nerale : 




dans laquelle R represente un atome d'hydrogene ou un radical acetyle et ayant la configuration 2'R, 3'S. 

Dans la demande de brevet europeen EP 253 738 ont ete decrits les produits de formule generale (I) et 
leur preparation. Les produits de formule generale (I), en particulier le produit de formule generale (I) dans 
20 laquelle R represente un atome d'hydrogene, presente nt des proprietes a ntitu morales et antileucemiques par- 
ticulierement interessantes. 

Selon la demande de brevet europeen EP 253 738, les produits de formule generale (I) sont obtenus par 
action du sel de sodium du N-chlorocarbamate de tertiobutyle sur un produit de formule generale: 



30 




(ID 



6coc 6 h 5 

35 

dans laquelle R' represente un radical ac6tyle ou trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle suivie du rem placement du 
ou des groupements trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle par un atome d'hydrogene. Ce procede conduit a un me- 
lange d'isomeres qu'il est necessaire de separer et il en resulte que la total ite de la baccatine III ou de la de- 
sacetyl-10 baccatine III mise en oeuvre pour la preparation du produit de formule generale (II) ne peut etre 
40 transformee en produit de formule generale (I). 

L'article publie dans J. Org. Chem., 51(1) 46-50 (1986) decrit la preparation de la chaine laterale du taxol 
de formule : 



45 



50 



OH 

C 6 H 5 CONH 



:OOH ( Ha) 



eventuellement sous forme d'ester et suggere seulement son utilisation pour effectuer une synthese partielle 
du taxol a partirde ladesacetyl-10 baccatine III sans pour autantdonner des conditions permettantde realiser 
cette synthese partielle. 

II a maintenant ete trouve, et c'est ce qui fait Tobjet de la presente invention, que les produits de formule 
55 generale (I) peuvent etre obtenus par condensation de I'isomere threo d'un acide de formule generale : 
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O-Ri 



(CH 3 ) 3 COCONH 




OOH 



(III) 



C 6 H 5 



dans laquelle R 1 represente un groupement protecteur de la fonction hydroxy choisi parmi les radicaux me- 
thoxymethyle, ethoxy-1- ethyle, benzyloxymethyle, (p-trimethylsilylethoxy)methyle, tetrahydropyrannyle et 
10 thrichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle, sur un derive du taxane de formule generale : 




dans laquelle R 2 represente un radical acetyle ou un groupement protecteur de la fonction hydroxy et R 3 re- 
presente un groupement protecteur de la fonction hydroxy, le groupement protecteur etant choisi parmi les ra- 
dicaux trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle et trialkylsilyle dont chaque partie alkyle contient 1 a 3 atomes de car- 
25 bone, pour obtentr un derive du taxane de formule generale : 




(V) 



C 6 H 5 -CH-NHCOOC(CH 3 )4 \ 6COCH 3 

C OCOC 6 H 5 



dans laquelle R lf R 2 et R 3 sont def inis comme precedemment, suivie du remplacement des groupements pro- 
tecteurs R 1( R 3 et eventuellement R 2 par un atome d'hydrogene. 

40 Dans la formule generale (III), le radical represente, de preference, le radical ethoxy-1 ethyle. 

Generalement, I'esterif ication du derive du taxane de formule generale (IV) par Tacide de formule generale 
(III) est effectu6e en presence d'un agent de condensation tel qu'un carbodiimide comme le dicyclohexylcar- 
bodiimide ou un carbonate reactif comme le dipyridyl-2 carbonate et d'un agent d'activation tel qu'une dial- 
coylaminopyridine comme la dim6thylamino-4 pyridine en operant dans un solvant aromatique tel que le ben- 

45 zene, le toluene, les xylenes, I'ethylbenzene, I'isopropylbenzene ou le chlorobenzene a une temperature 
comprise entre 60 et 90°C. 

II est particulierement avantageux d'utiliser un exces molaire d'acide de formule generale (III) par rapport 
au derive du taxane de formule generale (IV), I'agent de condensation etant utilise en quantite stoechiometri- 
que par rapport a I'acide de formule generale (III) et la dimet hylamino-4 pyridine etant utilisee en quantite stoe- 

50 chiometrique par rapport au derive du taxane de formule generale (IV). Generalement, on utilise au moins 4 
moles d'acide de formule generale (Ml) par mole de derive du taxane de formule generale (IV). 
L'elimination des groupements protecteurs de Tester obtenu de formule generale : 
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(V) 



t)COC 6 H5 



OCOCH3 



15 



peut etre effectuee au moyen de zinc en presence d'acide acetique a une temperature comprise entre 30 et 
60°C ou par traitement au moyen d'un acide mineral ou organique tel que I'acide chlorhydrique ou I'acide ace- 
tique en solution dans un alcool aliphatique contenant 1 a 3 atomes de carbone en presence de zinc. 
L'acide de formule generale (III) peut etre obtenu par saponification d'un ester de formule generale : 



(CH 3 ) 3 COCONH 



20 




(VI) 



dans laquelle R^ est d6f ini comme precedemment et R4 represente un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes 
25 de carbone et, de preference, un radical ethyle, au moyen d'une base minerale telle qu'un hydroxyde de metal 

alcalin (lithine, soude), un carbonate ou bicarbonate de metal alcalin (bicarbonate de sodium, carbonate de 

potassium) en milieu hydro-alcoolique tel qu'un melange methanol-eau en operant a une temperature comprise 

entre 10 et 40°C, de preference voisine de 25°C. 

Le prod u it de formule generale (VI) peut etre obtenu dans les conditions habituelles de preparation des 
30 ethers, et plus particulierement selon les precedes decrits par J.N. Denis et coll., J. Org. Chem., 51, 46-50 

(1986), a partir du produit de formule generale : 




35 (CH 3 ) 3 COCONH 

V ' ^COOR 4 (VII) 
C 6 H 5 

40 dans laquelle R4 est def ini comme precedemment. 

Le produit de formule generale (VII) peut etre obtenu par action du dicarbonate de di-tertio butyl e sur un 
produit de formule generale : 



OH 

(VIII) 
C6H5 

50 

dans laquelle R4 est def ini comme precedemment. General erne nt, on op ere dans un solvant organique tel que 
le chlorure de methylene en presence d'une base minerale telle que le bicarbonate de sodium. 

Le produit de formule generale (VIII) peut etre obtenu par reduction d'un azide de formule generale : 

55 
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dans laquelle R4 est def ini comme precedemment, qui est obtenu selon les methodes connues d'ouverture 
d'un epoxyde de formule generale : 



dans laquelle R4 est def ini comme precedemment, au moyen d'azoture de sodium dans I'ethanol a chaud. 

L'epoxyde de formule generale (X) peut etre obtenu dans les conditions decrites par F.W. Bachelor et R.K. 
Bansal, J. Org. Chem., 34, 3600-04 (1969). 

Pour la mise en oeuvre du procede selon I'invention, il est particulierement avantageux d'utiliser les pro- 
duits de formules generates (VI) a (X) dans lesquelles R4 represente un radical ethyle. 

Lorsque Ton utilise un produit de formule generale (X) dans laquelle R4 represente un radical autre que 
ethyle, par exemple un radical tertiobutyle, il est necessaire, apres ouverture de l'epoxyde de formule generale 
(X), d'effectuer une reaction de transesterification pour transformer le radical R4 en radical ethyle. 

Le derive du taxane de formule generale (IV) dans laquelle R 2 represente un radical acetyle ou trichloro- 
2,2,2 ethyle peut etre obtenu par action du chloroformiate de trichloro-2,2,2 ethyle sur la baccatine III ou la 
desacetyl-10 baccatine III en operant dans un solvant organique basique tel que la pyridine a une temperature 
comprise entre 0 et 50°C. 

Le derive du taxane de formule generale (IV) dans laquelle R 2 represente un radical acetyle et R 3 repre- 
sente un radical trialkylsilyle peut etre obtenu par action d'un halogenotrialkylsilane sur la baccatine III ou la 
desacetyl-10 baccatine III, suivie, dans ce dernier cas, de I'acetylatton de la trialkylsilyl-7 desacetyl-10 bac- 
catine 111 intermedia irement obtenue. 

Generalement la reaction de Thalogenotrialkylsilane sur la baccatine III ou la desacetyl-10 baccatine III 
s'effectue a une temperature voisine de 20°C en operant dans un solvant organique basique tel que la pyridine 
ou dans un solvant organique inerte tel que le chloroforme ou le dichloromethane en presence d'une amine 
tertiaire telle que la triethylamine, la pyridine ou la base de Hunig. 

L'acetylation de la trialkylsilyl-7 desacetyl-10 baccatine III est generalement effectuee au moyen de chlo- 
rure d'acetyle en operant a une temperature voisine de 0°C dans un solvant organique basique tel que la py- 
ridine ou dans un solvant organique inerte tel que le chloroforme, le chlorure de methylene ou le dichloroethane 
en presence d'une amine tertiaire telle que la pyridine ou la base de Hunig. 

L'exemple suivant, donne a titre non limitatif, montre comment I'invention peut etre mise en pratique. 



Dans un ballon tricol de 500 cm3 muni d'une agitation et d'un thermometry on introduit, sous atmosphere 
d'argon, 7,9 g d'acide (ethoxy-1 ethoxy)-2 tertiobutyloxycarbonylamino-3 phenyl-3 propionique, threo (22,4 
mmoles), 150 cm3 de toluene anhydre et 4,6 g de dicyclohexylcarbodiimide (22,4 mmoles), 5 g de produit de 
formule generale (IV) dans laquelle R 2 et R 3 represented chacun un radical trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle 
(5,6 mmoles) et 0,68 g de dimethylamino-4 pyridine (5,6 mmoles). Le melange est chauffe pendant 7 heures 
a 70°C sous atmosphere d'argon. Apres refroidissement a 20°C, le precipite forme est separe par filtration 
puis lave par 50 cm3 de toluene fro id. 

Le f iltrat est concentre a sec puis il est repris par 150 cm3 de chlorure de methylene. La solution chloro- 
methylenique est lavee 2 fois par 50 cm3 d'eau. La phase organique est concentree a sec. 

On obtient ainsi 13,5 g d'un produit qui est chromatographic sur 270 g de silice Geduran en eluant avec 
un melange chlorure de methylene-methanol (98-2 en volumes). Les impuretes sont eliminees en eluant avec 
1 litre du melange, puis en eluant a nouveau avec 1 litre du melange, on obtient 8 g d'ester de formule generale 
(V) dans laquelle represente un radical (ethoxy-1 ethyl) et R 2 et R3 represented chacun un radical trichloro- 
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2,2,2 ethoxycarbonyle. En poursuivant I'elution avec 1 litre du meme melange, on recupere 3,2 g de derive du 
taxane de depart qui peut etre recristallise dans le toluene. 

On dissout 8 g d'ester obtenu ci-dessus dans 200 cm3 d'un melange acide acetique-methanol (1-1 en vo- 
lumes), puis on ajoute 8 g de poudre de zinc fraTchement reactive. Apres 1 heure a 60°C sous atmosphere 
5 d'argon, le melange reactionnel est refroidi a 20°C puis est f iltre. Le produit solide est rince par 50 cm3 du 
melange acide acetique-methanol. Les f iltrats reunis sont concentres a sec, puis le residu est repris par I'ace- 
tate d'ethyle. Un insoluble est separe par filtration et lave 3 fois avec 60 cm3 au total d 'acetate d'ethyle. 

Les phases organiques reunies sont lavees avec 100 cm3 d'une solution a demi-saturee de bicarbonate 
de sodium, puis avec 50 cm3 d'eau. Les phases organiques sontsechees sur sulfate de sodium. Apres filtration 
10 et evaporation du solvant, on obtient un residu (5,5 g) qui est chromatographie sur 162 g de silice Geduran en 
eluant avec un melange hexane-acetate d'ethyle (1-1 en volumes). On separe 2,4 g d'impuretes, puis 0,595 
g de derive oxy-amine (2*R, 3'S) puis 1,794 g de produit de formule (I) (2'R, 3'S) dans laquelle R represente 
un atome d'hydrogene dont la purete est de 90 %. 

Le produit est identique a celui qui est decrit dans I'exemple 1 de la demande de brevet europeen EP 253 

15 738. 

L'acide (ethoxy-1 ethoxy)-2 t.butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 propionique, threo peut etre prepare de la 
maniere suivante : 

On dissout 10 g d'(ethoxy-1 ethoxy)-2 t.butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 propionate d'ethyle, threo dans 
500 cm3 d'ethanol. On ajoute 3,3 g de lithine, 1H 2 0 en solution dans 250 cm3 d'eau. La solution trouble est 

20 agitee pendant 15 heures a une temperature voisine de 20°C. On evapore I'ethanol sous pression reduite. On 
ajoute 250 cm3 d'eau puis on lave la phase aqueuse avec au total 250 cm3 de chlorure de methylene. La phase 
aqueuse est acidifiee par addition d'acide chlorhydrique 1N jusqu'a pH = 3, en extrayant au fur et a mesure 
par 750 cm3 au total de chlorure de methylene. Apres sechage et concentration a sec, on obtient, avec un 
rendement de 95 %, 8,8 g d'acide (ethoxy-1 ethoxy)-2 t.butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 propionique, threo 

25 qui, apres recristallisation dans I'acetate d'ethyle, presente les caracteristiques suivantes : 

- point de fusion : 152-154°C 

- spectre infra-rouge (en solution dans le chloroforme) : 3450, 2990, 2940, 1760 et 1735 cm- 1 . 
L'(ethoxy-1 ethoxy)-2 t.butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 propionate d'ethyle, threo peut etre prepare de 

la maniere suivante : 

30 Dans un ballon de 2 litres muni d'une agitation et d'un thermometre, on introduit, sous atmosphere d'argon, 

30 g d'hydroxy-2 t.butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 propionate d'ethyle, threo en solution dans 1000 cm3 de 
chlorure a*e methylene, 2,4 g de p.toluehesulfonate'de pyridihiurfT el"93"cm3 de vinylethylether. Apres 6 heures 
a une temperature voisine de 20°C, on ajoute quelques gouttes de pyridine de facon a amener le pH a 7. La 
solution organique est lavee avec 200 cm3 d'eau a demi saturee de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate 

35 de magnesium. Apres filtration et elimination des solvants sous pression reduite, on obtient, avec un rendement 
voisin de 100 %, 38,6 g d'(ethoxy-1 ethoxy)-2 t.butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 propionate d'ethyle, threo 
dont la structure est confirmee par le spectre de resonance magnetique nucleaire du proton et par le spectre 
de masse. 

L'hydroxy-2 t.butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 propionate d'ethyle, threo peut §tre prepare de la maniere 
40 suivante : 

Dans un ballon tricol de 4 litres muni d'une agitation, d'un thermometre et d'un refrigerant, on introduit 1 36 
g d'hydroxy-2 ami no- 3 phenyl-3 propionate d'ethyle, threo en solution dans 1500 cm3 de chlorure de methy- 
lene puis lentement 196 g de dicarbonate de di t.butyle en solution dans 500 cm3 de chlorure de methylene. 
II y a degagement de gaz carbonique et elevation de la temperature. Apres 20 minutes de reaction, on ajoute 

45 50 g de bicarbonate de sodium puis laisse la temperature descendre au voisinage de 20°C en 3 heures tout 
en agitant Apres filtration, la phase organique est lavee 2 fois a I'eau puis sechee sur sulfate de magnesium. 
Apres filtration et evaporation des solvants, on obtient une huile qui prend en masse (305 g). Le solide est 
repris par 3500 cm3 d'hexane. Apres 15 heures a une temperature de 4°C, les cristaux obtenus sont se pares 
par filtration et laves a I'hexane. On obtient ainsi, avec un rendement de 73 %, 148 g d'hydroxy-2 tbutoxycar- 

50 bonylamino-3 propionate d'ethyle, threo dont la structure est confirmee par le spectre de resonance magne- 
tique nucleaire du proton et par le spectre de masse. 

L'hydroxy-2 amino-3 phenyl-3 propionate d'ethyle peut etre prepare de la maniere suivante : 
Dans un ballon tricol de 4 litres, on introduit 178 g d'hydroxy-2 azido-3 phenyl-3 propionate d'ethyle, threo 
en solution dans 2 litres d'ethanol a 95°C, puis on ajoute 20 g de palladium sur charbon a 10 % de palladium 

55 (p/p). Apres une purge a I'argon, on fait passer un courant d'hydrogene dont le debit est regie de facon a main- 
ten ir la temperature inferieure a 30°C. Apres 1 heure, le ballon est purge a I'argon. Le melange reactionnel est 
f iltre sur celite puis est rince avec de I'ethanol. Apres concentration a sec, on obtient une huile qui crista! I ise 
pour donner, avec un rendement de 92 %, 146 g d'hydroxy-2 amino-3 phenyl-3 propionate d'ethyle, threo dont 
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la structure est confirmee par le spectre de resonance magnetique nucleaire du proton et le spectre de masse. 
L'hydroxy-2 azido-3 phenyi-3 propionate d'ethyle, threo peut 6tre prepare de la maniere suivante : 
Dans un ballon tricol de 4 litres, on dissout 194 g d'hydroxy-2 azido-3 phenyl-3 propionate de t.butyle threo 
dans 1 litre d'ethanol absolu. On ajoute 550 cm3 d'une solution fraichement prepare decide chlorhydrique 
5 dans I'ethanol a 1 3 % en poids. Apres 3 heures a une temperature voisine de 20°C, l*6thanol est evapore sous 
pression reduite. Le residu est repris par 1,5 litre de chlorure de methylene. La solution chloromethylenique 
est lavee avec 200 cm3 d'une solution saturee de bicarbonate de sodium puis a I'eau. Apres sechage et Eva- 
poration du solvant, on obtient, avec un rendement de 99,7 %, 180 g d'hydroxy-2 azido-3 phenyl-3 propionate 
d'ethyle threo dont la structure est confirmee par le spectre de resonance magnetique nucleaire du proton et 
10 par le spectre de masse. 

L'hydroxy-2 azido-3 phenyl-3 propionate de tbutyle threo peut dtre prepare de la maniere suivante : 
Dans un tricol de 6 litres muni d'une agitation, d'un thermometre et d'un refrigerant, on introduit 189 g de 
phenyl-3 glycidate de t.butyle en solution dans 3 litres d'ethanol. On ajoute 95 g d'azoture de sodium et 75 g 
de chlorure d'ammonium puis chauffe a 75°C pendant 20 heures. On distille les 2/3 de I'ethanol sous pression 
15 reduite a 50°C puis on ajoute 4 litres d'eau et enfin termine ('evaporation de I'ethanol. Apres refroidissement 
de la suspension aqueuse, on obtient un pr6cipit6 cristallin qui est s£pare par filtration et lave a I'eau. Apres 
sechage sous pression reduite en presence d'anhydride phosphorique, on obtient, avec un rendement de 82,4 
%, 186,4 g d'hydroxy-2 azido-3 phenyl-3 propionate de t.butyle threo dont la structure est confirmee par le 
spectre de resonance magnetique nucleaire du proton et par le spectre de masse. 
20 Le phenyl-3 glycidate de t.butyle peut etre prepare selon le procede decrit par F.W. Bachelor et R.K. Bansal, 

J. Org. Chem., 34, 3600 (1969). Le produitobtenu est purifie par chromatographie sursilice Merck 7734® afin 
d'obtenir 200 g de phenyl-3 glycidate de tbutyle cis. 

Le produit de formule generale (IV) dans laquelle R 2 et R 3 represented chacun un radical trichloro-2,2,2 
ethoxycarbonyle peut itre prepare selon le procede decrit dans la demande de brevet europeen EP 253 738. 
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Revendications 

1. Procede de preparation d'un derive du taxane de formule generale : 



CO-O-- 
-OH 




(I) 



Ih-c 

| OH 

C 6 H 5 - CH - NHCOOC ( CH 3 ) 3 ^ 

OCOC 6 H 5 

dans laquelle R represente un atome d'hydrogene ou un radical acetyle, et ayant la configuration 2'R,3'S, 
caracterise en ce que Ton condense I'isomere threo d'un acide de formule generale : 

45 O-Ri 

(CH 3 )3COCONH 
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:ooh 

C 6 H 5 

dans laquelle R A represente un groupement protecteur de la fonction a I cool choisi parmi les radicaux me- 
thoxymethyle, ethoxy-1 ethyle, benzyloxymethyle, (P-trimethylsilylethoxy) methyle, tetrahydropyrannyle 
ou trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle, sur un deriv6 du taxane de formule generale : 
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HO-- 




OCOCH3 



OCOC 6 H 5 
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dans laquelle R 2 represente un radical acetyle ou un groupement protecteur de la fonction hydroxy et R3 
represente un groupement protecteur de la fonction hydroxy, le groupement protecteur etant choisi parmi 
les radicaux trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle et trialkylsilyle dont chaque partie alkyle contient 1 a 3 ato- 
mes de car bone en presence d'un agent de condensation choisi parmi les carbodiimides et les carbonates 
reactifs et d'un agent d'activation choisi parmi les dialcoylaminopyridines en operant dans un solvant aro- 
matique choisi parmi le benzene, le toluene, les xylenes, I'ethyl benzene, I'isopropylbenzene et le chloro- 
benzene a une temperature comprise entre 60 et 90°C, pour obtenir un derive du taxane de formule ge- 
neral e : 



O-R3 




C6H5 -CH -NHCOOC ( CH 3 ) 4 



OCOCH3 



0C0C 6 H 5 



dans laquelle R lf R 2 et R 3 sont definis comme precedemment, dont on remplace les groupements pro- 
tecteurs R 1( R 3 et eventuellement R 2 par des atomes d'hydrogene au moyen de zinc en presence d'acide 
acetique ou au moyen d'un acide mineral ou organique en solution dans un alcool aliphatique contenant 
1 a 3 atomes de carbon e, puis separe le produit de formule generale (I) sous forme 2 , R,3'S. 



Claims 

1. Process for the preparation of a taxane derivative of general formula: 

R-0 ,0 X>H 




(I) 



C 6 H 5 -CH -NHCOOC ( CH3 ) 3 



OCOCH3 



OCOC 6 H 5 



in which R represents a hydrogen atom or an acetyl radical, and having the configuration 2*R,3'S, char- 
acterised in that the threo isomer of an acid of general formula: 



55 
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(CH 3 ) 3 COCONH 




OOH 



C 6 H 5 



in which R, represents a protective group for the alcohol functional group, chosen from methoxymethyl, 
10 1-ethoxyethyl, benzyloxy methyl, (p-trimethylsilylethoxy)methyl, tetrahydropyranyl or 2,2,2-trichloroe- 

thoxycarbonyl radicals, is subjected to a condensation reaction with a taxane derivative of general for- 
mula: 




I 6COCH3 
OCOC 6 H 5 



25 in which R 2 represents an acetyl radical or a protective group for the hydroxyl functional group and R 3 

represents a protective group for the hydroxyl functional group, the protective group being chosen from 
2,2,2-trichloroethoxycarbonyl and trialkylsilyl radicals, each alkyl part of said trialkylsilyl radicals contain- 
ing 1 to 3 carbon atoms, in the presence of a condensing agent chosen from carbodiimides and reactive 
carbonates and an activating agent chosen from dialkylaminopyridines, the reaction being carried out in 

30 an aromatic solvent chosen from benzene, toluene, xylenes, ethylbenzene, isopropylbenzene and chlor- 

o benzene, at a temperature of between 60 and 90°C, in order to obtain a taxane derivative of general for- 
rhulal — 



0-R 3 
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C$H S - CH - NHCOOC ( CH 3 ) 4 



OCOCH 3 



OCOC 6 H 5 



in which R 1f R 2 an R 3 are defined as above, in which the protective groups R 1t R 3 and, where appopriate, 
45 R 2 are replaced by hydrogen atoms by means of zinc in the presence of acetic acid or by means of an 

inorganic or organic acid in solution in an aliphatic alcohol containing 1 to 3 carbon atoms, and the product 
of general formula (I) in the 2'R, 3'S form is then separated off. 



50 Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung eines Taxanderivats der allgemeinen Formel 
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R-0 




CeH 5 - CH - NHCOOC ( CH 3 ) 3 



OCOC 6 H 5 



OCOCH3 



(I) 



worin R fiir ein Wasserstoffatom oder einen Acetylrest steht, das die 2'R,3'S-Konfiguration besitzt, da- 
durch gekennzeichnet, dad man das threolsomere einer Saure der allgemeinen Formel 



15 



20 



O-Rjl 

(CH 3 ) 3 COC0NH 

:ooh 




C6H5 

worin R-, eine Schutzgruppe fiir die Alkoholfunktion, ausgewahlt unter den Methoxymethyl-, 1- 
Ethoxyethyl-, Benzyloxymethyl-, (P-Trimethylsilylethoxy)-methyl-, Tetrahydropyranyl-oder 2,2,2- 
Trichlonethoxycarbonylresten, bedeutet, mit einem Taxanderivat der allgemeinen Formel 



25 




worin R 2 fur einen Acetylrest oder eine Schutzgruppe fur die Hydroxyfunktion steht, und R 3 eine Schutz- 
gruppe fiir die Hydroxyfunktion bedeutet, wobei die Schutzgruppe unter den 2,2,2-Trichlorethoxycarbo- 
nyl- und Trial kylsilylresten, deren Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome auf weist, ausgewahlt ist, in Gegenwart 
eines Kondensationsmittels, ausgewahlt unter den Carbodiimiden und den reaktiven Carbonaten, und ei- 
40 nes Aktivierungsmittels, ausgewahlt unter den Dialkylaminopyrridinen, kondensiert, wobei man in einem 

aromatischen Losungsmittel, ausgewahlt unter Benzol, Toluol, den Xylolen, Ethylbenzol, Isopropyl benzol 
und Chlorbenzol, bei einer Temperatur zwischen 60 und 90°C arbeitet, urn zu einem Taxanderivat der all- 
gemeinen Formel 



45 




zu gelangen, worin R lP R 2 und R 3 die vorstehend angegebene Bedeutung besitzen, dessen Schutzgrup- 
pen Ri, R3 und gegebenenfalls R 2 man durch Wasserstoff mit Hilfe von Zink in Anwesenheit von Essig- 
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saure Oder mit Hilfe einer Mineral- oder organischen Saure in Losung in einem aliphatischen Alkohol mit 
1 bis 3 Kohlenstoffatomen austauscht, wonach man das Produktder allgemeinen Formel (I) in der 2'R,3'S- 
Form abtrennt. 
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